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L'invention conceme tin proc6d6 d'obtention de la forme m6tastable de 
racide2E,4E-5-(33-dim6%l-2,3wiihydro-l-benzox6pin-^-yl)-3-m6th^^ 
-2,4-oique et de quelques-uns de ses d6riv6s, ainsi que les formes m^festables 
correspondantes de ces compos^^. en tant que telles. 

L'acide2E4E-5-(3;3-dim6thyl-2^-dihydro-l-benzox6pm-5-yl)-3-m6thyl 
pentadi^-2,4-oYque a pour formula : 




OH . 

Les d6riv6s de cet adde vis6s par l'invention sont ceux dans lesquels le 
10 groupe ph6nyle est substitu6 par lk2 substituants choisis parmi alkyle, alcoxy et 
un atome d'halog^e. 

Le compost de formtile A_: ,'. 



CH3O 




est notamment divulgu6 dans FR 98 16 574, a I'exemple 16 (compost 16b). 
15 Ce compose a 6t6 isol6 selon FR 98 16 574 sous sa forme stable. 

Selon ce document, I'acide A sous forme stable est pr6par6 k partir d'lm 
ester alkylique correspondant de f ormule B : 




dans laquelle Alk repx6sente alkyle inf^rieur en Ci-Ce, par saponification, 
acidification du milieu r6actionnel et extraction, puis cristallisation dans un 
solvant organique, tel que Tacfitate d'6thyle. 
5 D*autres solvants utilisables poiu* recristalliser Tacide A sous sa forme 

stable sont Tac^tonitrile, le methanol, le t6trahydrofuranne. Tether de m6thyle et 
de tertiobutyle, Tac^tone, T^thanol ou le 2-propanol. 

Uinvention foumit im proc6d6 d*obtention des formes m6tastables des 
composes de f ormule I 




dans laquelle 

n repr6sente 0, 1 ou 2 ; 

et les radicaux R, identiques ou diff^rents sont des groupes alkyle ou alcoxy ou 
15 des atomes d'halogene. 

De fait, la forme cristalline m6tastable pr6sente tm avantage significatif du 
point de vue gal6nique, sp6cialement dans le cas de forme gal6nique pr6sentant 
un fort dosage en principe actif . 
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Le proc6d6 de Tinvention comprend plus pr6cis6ment les Stapes consistant 

k: 

a) salifier la forme stable correspondante du compost de formuie I par 
formation d'un sel de Tacide carboxylique ; 
5 b) acidifier une solution aqueuse du sel obtenu k Tissue de T^tape a) 

jusqu*^ obtenir precipitation de I'acide carboxylique sous sa forme 
m^tastable. 

La forme stable du compost de formuie I peut-gtre pr6par6e simplement 
par mise en oeuvre des stapes consistant k : 
10 - saponifier, de pr6f6rence par action de soude ou de potasse, k une 

temperature de 50 k IWC, par exemple k une temperature de 60 k SS^'C, 
un ester alkylique de Tacide 2E,4E-5-(3,3-dim6thyl-2^-dihydro-l- 
benzoxepin-5-yl)-3-methyl-pentadi6n-2,4-oique ; 

- acidifier le milieu r^actionnel resultant ; 

15 - extraire Tacide obtenu par addition d*un solvant non miscible k Veaxij 

comme par exemple un 6ther ou un ester tel que Tacetate d'6thyle, 
^aporer le solvant ; 

- cristalliser dans im solvant choisi parmi im alcanol inferieur,. 
Tacetonitrile, I'acetate d'ethyle, le tetrahydrofuranne et Tacetone. 

20 Des exemples d'alcanols infferieurs sont les alcools en C1-C4 tels que le 

methanol, Tethanol et le propanoL 

A retape a), la salification peut-6tre r6alisee avec des bases organiques ou 
minerales quelconques g6neralement utilis6es dans la technique. 

L'etape de salification peut ainsi conduire ^ un sel de metal alcalin, de 
25 metal alcalinoterreux ou de metal de transition (tels que le sodium, le potassium, 
le calcium, le magnesium ou Taluminium). 

De mani^re pr6f6ree, la salification est r6alis6e par action d'hydroxyde de 
sodium ou de potassium, ce qui conduit respectivement au sel de sodium bu de 
potassium correspondant. 



Le proc6d6 de rinvention comprend plus pr^cis6ment les Stapes consistant 

a : 

a) salifier la forme stable correspondante du composfi de formule I par 
formation d'tm sel de I'acide cai'boxylique ; 

b) acidifier une solution aqueuse du sel obtenu k Tissue de I'etape a) 
jusqu'^ obtenir precipitation de Tacide carboxylique sous sa forme m6tastable, 

La forme stable du compost de formule I peut-6tre pr6pax6e simplement 
par mise en ceuvre des 6tapes consistant k : 

- saponifier, de pr6f6rence par action de soude ou de potasse, k une 
temperature de 50 a llO^'C, par exemple k une temperature de 60 a SS^'C, un ester 
alkylique de Tadde 2E4E-5-(3,3-dimethyl-2,3-dihydro-l-benzoxepin--5-yl)-3- 
m6thyl-pentadien-2,4-oique, ou, de fajon plus generale, un ester alkylique 
correspondant au compose de f ormtde I ; 

- acidifier le milieu r6actiomiel resultant ; 

- extraire Tacide obtenu par addition d'lm solvant non miscible a Teau 
comme par exemple uxx ether ou im ester tel que Tacetate d'ethyle, evaporer le 
solvant ; 

- cristalliser dans un solvant choisi parmi im alcanol inferieur, 
Tacetonitrile, Tacetate d'ethyle, le tetrahydrofuranne et Tacetone. 

Des exemples d'alcanols inferieurs sont les alcools en C1-C4 tels que le 
methanol, Pethanol et le propanol. 

A retape a), la salification peut-gtre r6alisee avec des bases organiques ou 
minerales quelconques g6n6ralement utilisees dans la technique. 

L'etape de salification peut ainsi conduire k un sel de metal alcalin, de 
metal alcaUnoterreux ou de metal de transition (tels que le sodium, le potassitim, 
le calcixmx, le magnesium ou raluminixmi). 

De mani&re pr6f eree, la salification est r6alisee par action d*hydroxyde de 
sodium ou de potassium, ce qui condtiit respectivement au sel de sodixmi ou de 
potassium correspondant. 

Selon xm mode de realisation pref6r6 de Tinvention, le sel forme n'est pas 
isoie du milieu reactiormel. Ainsi, il est souhaitable d^operer a Tetape a) en milieu 
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Selon un mode de realisation pref6r6 de rinvention, le sel form6 n'est pas 
isol6 du milieu r6actioiuiel. Ainsi, il est souhaitable d'op6rer k TStape a) en milieu 
aqueux. 

De fagon avantageuse, on ajoute k T^tape a) une base min6rale ou 
5 organique a une suspension de Tacide de formule I ou de Vmx de ses d6riv6s dans 
I'eau. 

De preference, I'addition de la beise est realis6e k une temperature 
comprise entre 10 et SC^C, mieux encore entre 15 et 20''C. 

De maniere habituelle, la concentration en acide en debut de I'addition de 
10 la base varie entre 0,1 et 5M, mieux encore entre 0,1 et IM, par exemple entre 
0,5MetlM. 

Selon un mode de realisation pr6fere de Vinvention, on filtre le milieu 
reactioimel sur papier filtre ou verre fritte, puis Ton rince le filtre par de Teau que 
Ton joint au f iltrat 
15 L*etape b) est alors mise en oeuvre k partir de ce filtrat. 

A retape b), on peut utiUser pour I'acidification un acide quelconque 
habituellement utilise pour liberer une f onction carboxylique sous forme de seL 
Des exemples d*acides utilisables sont par exemple I'acide chlorhydrique, Tacide 
bromhydrique; un acide sxilf urique, un acide phosphorique, un adde suHonique, 
20 Tacide dtrique, Tacide maleique ou Tacide fumarique, 

De preference, Pacide utilise pour Tacidification est Tacide chlorhydrique 
ou Tacide sulfurique. 

Selon le mode de realisation prefere de Tinvention decrit ci-dessus, I'acide 
est directement additionne au milieu reactionnel aqueux contenant le sel et 
25 directement obtenu k I'etape a), sans isolement intermediaire du sel. 

En variante, le sel obtenu k Tetape a) est isole puis redissous dans une 
solution aqueuse essentiellement constituee d'eau avant addition de Tacide, et 
par exemple avant addition d'acide chlorhydrique ou de I'acide sulf urique. 

Habituellement I'acidification est conduite k une temperature de 50 k 
30 120°C, de preference k une temperature comprise entre 70 et 90*'C. 



aqueux, la forme stable du compost de formtde I etant alors, en g6n6ral, en 
suspension dans de I'eau. 

De fagon avantageuse, on ajoute h Tfitape a) une base min6rale ou 
organique k xme suspension de Tacide de formule I ou de Tun de ses d6riv6s dans 
5 Teau. 

De pr6f6rence, Taddition de la base est r6alis6e k une temperature 
comprise entre 10 et 30**Q mieux encore entre 15 et 20**C. 

De manifere habituelle, la concentration en acide en d6but de Taddition de 
la base varie entre 0,1 et 5M, mieux encore entre 0,1 et IM, par exemple entre 
10 0,5MetlM. 

Selon un mode de realisation prefer^ de rtnvention, on filtre le milieu 
r6actionnel sur papier filtre ou verre £ritt6, puis Ton rince le filtre par de Teau que 
Ton joint au filtrat. 

Uetape b) est alors mise en oeuvre k partir de ce filtrat. 

15 A retape b), on pent utiliser pour Tacidification un adde quelconque 

habituellement utilise pour liberer une fonction carboxylique sous forme de seL 
Des exemples d*acides utilisables sont par exemple I'acide chlorhydrique, Tacide 
bromhydrique, un acide sulfimque, un acide phosphorique, tm acide sulf onique, 
Tadde citrique, Tacide maieique ou Tacide fumarique. 

20 De preference, Tacide utilise pour Tacidification est Tacide chlorhydrique 

ou Facide stdfurique. 

Selon le mode de realisation prefere de Tinvention d6crit ci-dessus, Tacide 
est directement additionne au milieu reactionnel aqueux contenant le sel et 
directement obtenu a Tetape a), sans isolement intermediaire du sel. 

25 En variante, le sel obtenu a Tetape a) est isole puis redissous d^ une 

solution aqueuse essentiellement constitu6e d*eau avant addition de Tacide, et 
par exemple avant addition d*acide chlorhydrique ou de Tacide sulfurique, 

Habituellement Tacidification est conduite k xme temperature de 50 a 
120''C, de preference a tme temperature comprise entre 70 et 90''C. La 

30 precipitation est alors, en general, mise en oeuvre par refroidissement du 
milieu reactioimel, par exemple entre 15 et 40'*C. 
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La concentration en acide carboxylique de formule I varie pr^erablement 
entre 0,05 et lOM, de pr6f6rence entre 0,1 et 0,5M en fin d'acidification. 

Uinvention concerne en outre la forme m6tastable des compos6s de 
formxale I resultant du proc6d6 de I'invention : 

5 




dans laquelle 

n repr6sente 0, 1 ou 2 ; 

et les radicanx R, identiques ou diff^rents sont des groupes alkyle ou alcoxy ou 
10 des atomes d^halog^e. 

Comme forme m6tastable pr6f6r6e, on peut mentioimer celle du compost 
de formule I dans laquelle n=l, et R en position 7, repr6sente m6thoxy. 

La forme mfitastable du compost de formule I dans laquelle n repr6sente 1 
et R, en position 7, repr§sente m^thoxy est en outre caract6ris6 par : 
15 - lin point de fusion de 151 a 153°C tel que mesur6 par analyse thermique 

diff&rentieUe par balayage entre 40 et 180°C k tme vitesse de 0,5''C/min ; la 
courbe obtenue par analyse thermique diff&rentieUe est representee k la figure 1. 

- un spectre IR d'absorption, represents a la figure 2, et d6fini par les 
longueurs d'onde d'absorption du tableau I suivant : 



20 



NO 


Longueur d'onde 


Pourcentage de 


Intensity 




d'absorption (cm-^) 


transmission (%) 




1 


620,27 


0,660 


m 


2 


644^8 


0,892 


f 
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La concentration en adde carboxylique de f ormule I varie pr6£6rablement 
entre 0,05 et lOM, de preference entre 0,1 et 0,5M en fin d'acidification. 

Uinvention conceme en outre la forme m^tastable des composes de 
f ormule I resultant du proc6d6 de rinvention : 

5 




dans laquelle 

n repr6sente 0, 1 ou 2 ; 

et les radicaux R, identiques ou diff^rents sont des groupes alkyle ou alcoxy ou 
10 des atomes d*halog6ne. 

Gorrane forme m6tastable pr6f6r6e, on peut mentionner celle du compose 
de formule I dans laquelle n=l, et R en position 7, repr6sente m6thoxy . 

La forme metastable du compos6 de formule I dans laquelle n repr6sente 1 
et R, en position 7, repr6sente m^thoxy est en outre caxact6ris6 par : 
15 - un point de fusion de 151 k ISS'^C tel que mesture par analyse thermique 

diffSrentielle par balayage entre 40 et 180*'C k ime vitesse de 10°C/inin ; la courbe 
obtenue par analyse thermique diff6rentielle est repr6sent6e k la figure 1. 

- un spectre IR d'absorption, repr6sent6 a la figure 2, et d6fini par les 
longueurs d'onde d'absorption du tableau I suivant : 



20 





Longueur d'onde 


Pourcentage de 


Intensity 




d'absorption (cm-^) 


transmission (%) 




1 


620,27 


0,660 


m 


2 


644,38 


0,892 


f 
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3 


679,11 


0,865 


f 


4 


709,98 


0,568 


m 


5 


730,24 


0,907 


f 


6 


736,03 


0,891 


f 


7 


745,67 


0,849 


f 


8 


761,11 


0,843 


f 


9 


814,16 


0,518 


m 


10 


839,24 


0,683 


m 


11 


849,85 


0,889 


f 


12 


869,15 


0,660 


m 


13 


878,79 


0,466 


F 


14 


899,05 


0,936 


£ 


15 


925,10 


0,755 




16 


951,14 


0,740 


m 


17 


966,58 


0,688 




18 


973,33 


0,587 


m 


19 


987,80 


0,815 


f 


20 


1028,31 


0,641 


m i 


21 


1046,64 


0,517 


m 


22 


1052,43 


0,562 


m 


23 


1064,97 


0,859 


f 


24 


1128,64 


0,825 


f 


25 


1168,19 


0,797 


f 


26 


1190,37 


0,422 


F 


27 


1199,06 


0,408 


F 


28 


1212,56 


0,441 


F 


29 


1251,15 • 


0442 


F . 


■30 


1270,44 


0,254 


F 


31 


1295,52 


0,659 


m 
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32 


1318,67 


0,825 


f 


33 


1355^3 


0,769 


f 


34 


1391,98 


0,872 


f 


35 


1393,91 


0,872 


f 


36 


1413,21 


0,651 


m 


37 


1432,50 


0,806 


f 


38 


146433 


0,743 


m 


39 


1494,24 


0,511 


m 


40 


1572,37 


0,707 


m 


41 


1599,38 


0,284 


F 


42 


1623,50 


0,810 


f 


43 


1663,05 


0,650 


m 


44 


1676,55 


0,458 


F 


45 


2837,99 


0,863 


f 


46 


2871,75 . 


0,847 


f 


47 


2934,45 


0,819 


f 


48 


2960^0 


0,818 


f 


49 


3018,38 


0,898 


f 



f signifie f aible intensity, 

F signifie forte intensity, et 

m sigruf ie moyenne intensity. 
5 - un spectre de diffraction aux rayons X tel que repr6sent6 k la figure 3. 

L'invention conceme en outre des compositions pharmaceutiques 

comprenant, a titre de principe actif, la forme m^tastable d'un compose de 

formule I telle que definie ci-dessus, en association avec tm excipient 

pharmaceutiquement acceptable. 
10 Ces compositions peuvent 6tre administr^es par voie orale sous forme de 

comprim6s, de g6lules ou de granxiles k liberation immediate ou a lib&ration 

contrdiee, par voie intraveineuse sous forme de solution injectable, par voie 
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trarisdenrdque sous forme de dispositif transdermique adh^sif, par voie locale 
sous forme de solution, crfeme ou geL 

Une composition solide pour tine administration orale est pr6par6e par 
addition au principe actif d*tme charge et, le cas 6ch6ant, d'un liant, d'xm agent 

5 d^litant d'un lubrifiant, d'xm colorant ou d'un correcteur de go1at,.et par mise en 
forme du melange en un comprim6, un comprim6 enrob6, un granule, une 
poudre ou une capsule. 

Des exemples de charges englobent le lactose, I'amidon de mais, le 
saccharose, le glucose, le sorbitol, la cellulose cristalline et le dioxyde de silicium, 

10 et des exemples de liants englobent le poly(alcool vinylique), le poly(6ther 
vinylique), T^thylcellulose, la m^thycellulose, Tacacia, la gonmie adragante, la 
gelatine, le Shellac, I'hydroxypropylcellulose, Thydroxypropylm^thycellulose, le 
citrate de calcium, la dextrine et la pectine. Des exemples de lubrifiants englobent 
le st^arate de magnesium, le talc, le poly6thylfeneglycol, la silice et les huiles 

15 v6g6tales durcies- Le colorant peut 6tre n'importe lequel de ceux autoris6s pour 
une utilisation dans les medicaments. Des exemples de coixecteurs de goAt 
englobent le cacao en poudre, la menthe sous forme d'herbe, la poudre 
aromatique, la menthe sous forme d'huile, le born^ol et la cannelle en poudre. 
Bien stir, le comprimfe ou le granule peut §tre convenablement enrobe de sucre, 

20 de gelatine ou analogue, 

Une forme injectable contenant le compos6 de la pr6sente invention en tant 
que principe actif est pr6par6e, le cas 6ch6ant, par melange dudit compost avec 
un r^gulateur de pH, un agent tampon, tin agent de mise en suspension, un agent 
de solubilisation, un stabUisant, un agent de tonicity et/ou un conservateur, et 

25 par transformation du melange en une forme injectable par voie intraveineuse, 
sous-cutan6e ou rntramusculaire, selon un proc6d6 classique. Le cas 6ch6ant, la 
forme injectable obtenue peut 6tre lyophilis6e par un proc6d6 classique. 

Des exemples d'agents de mise en suspension englobent la m^fhycellulbse, 
le polysorbate 80, Thydroxy^thylcellulose, I'acacia, la gbmme adragante en 

30 poudre, la carboxymethylcellulose sodique et le monolaurate de sorbitane 
poly6thoxyl6. 
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Des exemples d*agent de solubilisation englobent Thuile de ricin solidifiee 
par du polyoxyethylene, le polysorbate 80, le nicotinamide, le monolaurate de 
soxbitane poly6thoxyl6 et Tester 6thylique d'acide gras d'huile de ricin. 

En outre, le stabilisant englobe le sulfite de sodium, le m^tasulfite de 
5 sodium et Tether, tandis que le conservateur englobe le p-hydroxybenzoate de 
m^thyle, le p-hydroxybenzoate d'6thyle, Tacide sorbique, le phenyl, le cr6sol et le 
chlorocr^sol. 

Selon im autre de ses aspects, Tinvention concerne Tutilisation de la forme 
m6tastable d'lm compos6 de formule I tel que d^fini ci-dessus pour la 
10 preparation d*un medicament destin6 k pr6venir ou traiter les dyslipid6mies, 
Tath6roscl6rose et le diabfete. 

L'invention est en outre illustr^e par les deux exemples de realisation 
suivants dficrivant la preparation de chacune des formes stable et metastable du 
compose de formule I dans laquelle n represente 1 et R, en position 7, repr6sente 
15 methoxy. 

P-F. designe le point de fusion. 
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EXEMPLE COMPARAUFI 

Preparation de la forme stable de Vacide 2E, 4E'5-(3,3'-dimithyU2,3 
dihydrO'l'benzoxipin'^5''yl)'3''mithyl'pen^ 

On dissout 1,9 kg de 2E,4E-(m6tiioxy-7-dim6thyl-33-dihydro-2,3- 

5 benzoxepine-l-yl-5)-5-m6thyl-3-pentadi6n-2,4-oate d'6thyle brut (compose 16a de 
la demande FR 98 16 574 dans 8,81 de methanol, on y ajoute 8,81 d^eau puis 0,61 
de lessive de sonde et on chauffe le melange h6t6rog6ne ainsi obtenu au reflux 
(7S°C) sous agitation pendant 2 heures. On 6vapore ensuite la solution orange 
obtenue jusqu*^ atteindre tine temperature de 90**C puis on la refroidit vers 45°C 

10 et on y ajoute 81 de tertiobutylm6thyl6tiher, puis 0,7 1 d'acide sulfurique k 37,5%. 
On agite le melange pendant 15 minutes entre 40 et 45*^0, puis on d^cante la 
phase organique, on la lave k cette m6me temperature par 2 fois 5 1 d'eau puis on 
la filtre et on distille le filtrat a pression normale. Lorsque le milieu r^actiomael 
commence k cristalliser, on y ajoute 12 1 d'ac6tonitrile puis on elimine par 

15 distillation k pression normale 6,5 1 du melange acetonitriletertiobutyl- 
metiKylether d'extraction et on refroidit le melange restant vers 25''C en lh30 puis 
vers lO^'C, temperature a laquelle on Tagite pendant 2h. On essore le precipite 
obtenu, on le lave successivement par 2 fois avec 1 1 d'acetonitrile frais puis par 
2 fois avec 2 1 d'eau et on le sfeche en etuve ventilee k 60°C, 

20 Masse obtenue : 1,35 kg (theorique : 1,764 kg) 
rendement = 82,3 % 

RF. = 157,3**C (tel que mesure sur Btichi). 
HPLC : 99,89% de purete 

Le point de fusion tel que mesure par analyse thermique differentielle est 
25 de 156**C» II a ete mesure par balayage dans Pintervalle de temperature allant de 
20°C k 180^C ; k une vitesse de montee en temperature de lO^C/min. 

La courbe de Tanalyse thermique differentielle est presentee k la figure 4. 
A la figure 5 est represente le spectre IR de la forme stable obtenue. 
Les longueurs d^onde caracteristiques du spectre d'absorption IR de la 
30 forme stable sont indiquees dans le tableau II ci-dessous : 
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TABLEAU n 





Longueux' d*onde 
(cm-i) 


Pourcentage de 
transmission (%) 


Intensity 


1 


61930 


0,674 


m 


2 


643,42 


0,810 


m 


3 


679,11 


0,699 


m 


4 


709,98 


0,473 


F 


5 


731,20 


0,725 


m 


6 


740,85 


0,729 


m 


7 


744,71 


0,709 


m 


8 


760,14 


0,655 


m 


9 


813,20 


0,418 


F 


10 


819,95 


0,616 


F 


11 


839,24 


0,532 


F 


12 


850,82 


0,720 


m 


13 


870,11 


0,445 


F 


14 


878,79 


0,337 


TF 


15 


899,05 


0,794 


m. 


16 


924,13 


0,596 


F 


17 


952,11 


0367 


F 


18 


966,58 


0316 


F 


19 


973,33 


0,436 


F 


20 


986,83 


0,670 


m 


21 


1028,31 


0,482 


F 


22 


1046,64 


0,391 


F 


23 


1064,00 


0,740 


m 


24 


1127,67 


0,660 


m 


25 


1167,22 


0.604 


F 


26 


119037 


0,362 


F 


27 


1199,06 


0311 


TF 


28 


1210,63 


0,452 


F 


29 


1250,18 


0,373 


F 


30 


1269,47 


0,257 


TF 


31 


1294,56 


0,573 


F 


32 


1318,67 


0,710 


m 


33 


135533 


0,648 


F 


34 


1391,98 


0,715 


m 


35 


1412,24 


0,534 


F 


36 


1431,53 


0,668 


m 


37 


1459,51 


0,624 


F 


■ 38 


1463,37 


0,618 


F 


39 


1493,27 


0,514 


F 


40 


1572,37 


0,574 


F 


41 


1597,45 


0310 


TF 
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42 


1622,53 


0,711 


m 


43 


1661,12 


0,515 


F 


44 


1677,52 


0,383 


F 


45 


2837,99 


0,689 


in. 


46 


2870,79 


0,675 


m 


47 


2932,52 


0,643 


F 


48 


2959,53 


0,652 


F 


49 


3008,73 


0,715 


m 


50 


3015,48 


0,714 


m 



tA : signifie intensity moyenne 
F : signifie intensity forte 
TF : signifie intensity trfes forte. 
5 Le spectre de diffraction RX de la forme stable est repr6sent6 k la figure 6. 

EXEMPLE2 

Pr^aration de Id forme metastable de I'acide IBr^'Cmithoxy-l'-diTnithyU 
3-dihydro-2,3''benzoxepine'l-yU5)'5'TnithyU3-pen^ 

10 A -une suspension de 1kg de la forme stable de Tacide de 2E,4E-(m6thoxy- 

7-dim6thyl-3;3-dihydro-2^-benzox§pine-l-yI-5)-5-m6thyl-3-pentadi6^^ 
pr6par6 k Texemple 1 mis en suspension dans 41 d'eau, on ajoute sous agitation 
entre 15 et 20*^0, 0;3351 d'une solution aqueuse ION d'hydroxyde de sodium (1,05 
6q. de NaOH), on filtre la solution ainsi obtenue, on rince le filtre par 0,51 d'eau 

15 qu*on joint au filtrat. Le filtrat est ensuite ajout6 k une solution de 0,3651 d'acide 
sulfurique k 37,5% dans 41 d'eau pr6alablement chauff6e entre 80 et SS'^C, on 
ajoute 0,51 d^eau puis on refroidit le melange k 25°C et on essore le pr6cipit6 ainsi 
form6. On le rince ensuite par 3 fois avec 21 d'eau puis on le sfeche en 6tuve 
ventil6e k 60^C. 

20 Masse obtenue : 0,99 kg 
Rendement : 99% 

P.F. = 155,4^C (tel que mesur^ sur Biichi). 
Analyse HPLC : 99,7% de puret6. 
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A la figure 2 est repr6sent6 le spectre infrarouge de la forme m^tastable 
obtenue. 

Le point de fusion de cette forme m6tastable s'6tend de 151 k 153°C tel que 
mesur6 par analyse thermique diff6rentielle par balayage entre 40 et ISC'C k ime 
5 Vitesse de 0,5*^0/ minute. 

La courbe obtenue par analyse thermique diff^rentielle est representee k la 
figure 1. 

L'enHialpie de fusion en AfH = 35,4 kJ/moL 

Les longueurs d*onde d'absorption du spectre d'absorption IR represents k 
10 la figure 2 sont indiqu6es dans le tableau I propose ci-dessus. 

La figure 3 represente le spectre de diffraction aux rayons X. 

EXEMPLE3 

Dans cet exemple, les avantages de la forme metastable sur la forme stable 

15 ont ete demontres. 

Les cinetiques de dissolution favorisent la biodisponibilite xenobiotique de 
ce type de principe actif . On sait egalement que les cinetiques de dissolution sont 
acceieres par augmentation de la surface sp6cifique. Une comparaison des 
densites apparentes et des surfaces sp6cifiques des deux formes cristallines 

20 montre une plus grande densite apparente de la forme metastable par rapport k 
la forme iliermodynamiquement stable pour xme meme valeur de la surface 
specifique. Le tableau I ci-dessous rapporte les valeuxs respectives de la densite 
apparente et de la surface specifique (surface BET) pour les differentes formes 
cristaUines. 

25 Toutefois, xme augmentation de la surface specifique par diminution de la 

taiUe moyenne particulaire genfere souvent une diminution de la densite* 

Ainsi, le probleme consiste k formuler le principe actif k partir d'une 
poudre qui n'est pas trfes dense, ce qui est particulierement delicat dans le cas des 
formes galeniques a fort dosage en principe actif. L'utilisatiLon de la forme 

30 metastable permet de surmonter cette diminution en densite provoquee par tout 
type de broyage (tel que celui obtenu par passage dans un broyexir k couteau ou 
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dans uxi broyexir k billes) et partictiliferement en vue d'une micronisation. La 
forme m6tastable pr6sente done im avantage significatif du point de vue 
gal^nique. 

5 TABLEAUX 



Forme cristalline 


Surface specifique 
ou BET (myg) 


Density apparente 


stable 


OA 


0,29 


m^tastable 


2,8 


0,30 


stable 


1^ 


0,16 


stable 


1,5 


0,18 


m^tastable 


3,1 


0,30 



Comparaison de la surface specifique et de la density 
ajpparente des formes cristallines stables et metastables 



En outre, des 6tudes comparatives de broyage, en particulier par 
10 micronisation k jet ont 6t6 r6alis6es, de fagon k obtenir des poudres des formes 
stables et m6tastables pr6sentant la m6me surface specifique. Ces Etudes r6alis6es 
dans des conditions op6ratoires similaires (pression d'alimentation et pression de 
broyage) ont montr6 une plus grande surface specifique (BET) dans le cas de-,la 
forme m6tastable. En d'autres termes, la forme m^tastable s'est r6vel6e plus 
1 5 appropri6e pour le broyage ou la micronisation. 

Le tableau 11 ci-dessous propose xme comparaison des surfaces sp6cifiques 
de diff6rents lots du compost de formule I dans laquelle n repr6sente 1 et R en 
position 7 represente m^thoxy, obtenus par mise en ceuvre de diff6rent€S 
conditions de broyage. 

20 




TABLEAU 



Forme 
cristalline 


N^'dulot 


Conditions de broyage 


BET 


Fression 
d'alimentation 
(bar absolu) 


Fression de 
"broyage (bar 
absolu) 


Flux 
d'alimentation 
(UTiite) £ 


stable 




2^ 








stable 


Z 




1/0 






stable 


o 


25 




0,8 


48 


Sm.Die 


4 


3,0 


2,0 


1,8 


7,6 


stable 


5 


3^ 


2,3 


2,5 


8,4 


stable 


6 


3,0 


2,0 


2,0 


7,6 


m^tastable 


7 


2,5 


1,5 


2,4 


9,1 


m^tastable 


8 


2,5 


1^ 


6,5 


9,2 


metastable 


9 


2,0 


1,0 


4,5 


6,2 


m^tastable 


10 


2,5 


1,5 


1,5 


10,2 


metastable 


11 


2,2 


1,2 


5,0 


7,2 
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REVENDICATIONS 
1- Forme m6tastable des compos6s de f ormtile : 




dans laquelle 
. n repr6sente 0, 1 ou 2 ; 

et les radicaux R, identiques ou di£f6rents sont des groupes alkyle ou alcoxy ou 
des atomes d'halog6ne. 

2- Forme m6tastable selon la revendicatLon 1 d'un compost de f ormule I dans 
laquelle n repr^sente 1 et R, en position 7, reprfisente m^titioxy, ladite forme 
m6tastable 6tant caract6ris6e par un point de fusion de 151 k 153**C tel que 
mesur6 par analyse thermique diff^rentielle par balayage entire 40 et 180°C k une 
15 Vitesse de 10°C/min., et un spectre de diffraction aux rayons X d6finis par les 
longueurs d*onde d'absorption du tableau I suivant : 





Longuetur d'onde 
d'absorption (cm-*) 


Fotircentage de 
transmission (%) 


Intensity 


1 


620,27 


0,660 


m 


2 


844^8 


0,892 


f 


3 


679,11 


0,865 


f 


4 


709,98 


0,568 


m 


5 


730,24 


0,907 


f 
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REVENDICATIONS 
1- Forme m^tastable des compos6s de formule : 




OH 

dans laquelle 

n repr^sente 0, 1 ou 2 ; 

et les radicaux R, identiques ou di£f6rents sont des groupes alkyle ou alcoxy ou 
des atomes d'halogfene. 

10 

2- Forme m6tastable selon la revendication 1 d'un compos6 de formule I dans 
laquelle n reprfesente 1 et R, en position 7, repr6sente m§thoxy, ladite forme 
m^tastable 6tant caract6ris6e par un point de fusion de 151 a 153°C tel que 
mesur6 par analyse thermique di£f6rentielle par balayage entre 40 et 180°C a une 
15 Vitesse de 10**C/min., et un spectre IR d'absorption d^fini par les longueurs 
d'onde d'absorption du tableau I suivant : 





Longueur d'onde 
d'absorption (cm-^) 


Fourcentage de 
transmission (%) 


Intensity 


1 


620,27 


0,660 


m 


2 


844,38 


0,892 


f 


3 


679,11 


0,865 


f 


4 


709,98 


0,568 


m 


5 


730,24 


0,907 


f 
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6 


736,03 


0,891 


f 


/ 


745,67 


0,o49 


r 
I 


o 

O 


761,11 


0,843 


t 


9 . 


814,16 


0,518 


m 


10 


839,24 


0,683 


m 


11 


849,85 


0,889 


f 


12 


869,15 


0,660 


m 


13 


878,79 


0,466 


F 


14 


899,05 


0,936 


f 


15 


925,10 


0,755 


m 


16 


951,14 


0,740 


m 


17 


966,58 


0,688 


m 


18 


973,33 


0,587 


m 


19 


987,80 


0,815 


f 


20 


1028,31 


0,641 




21 


1046,64 


0,517 


m 


22 


1052,43 


0,562 


m 


23 


1064,97 


0,859 


f 


24 


1128,64 


0,825 


f 


25 


1168,19 


0,797 


f 


26 


1190,37 


0,422 


F 


27 


1199,06 


0,408 


•■—1 
F 


28 


1212,56 


j| A^ 

0,441 


F 


29 


1251,15 


0,442 


F 


30 


1270/44 


0,254 


F 


oi 






m 


32 


1318,67 


. 0,825 


. f 


33 


1355,33 


0,769 


f 


34 


1391,98 


0,872 


f 
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6 


736,03 


0391 


f 


7 


745,67 


0,849 


f 


8 


761,11 


0,843 


f 


9 


814,16 


0318 


m 


10 


839,24 


0,683 


m 


11 


849,85 


0389 


f 


12 


869,15 


0,660 


m 


13 


878,79 


0,466 


F 


14 


899,05 


0,936 


f 


15 


925,10 


0,755 


m 


16 


951,14 


0,740 


m 


17 


966,58 


0,688 


m 


18 


973,33 


0387 


m 


19 


987,80 


0,815 


f 


20 


1028,31 


0,641 


m 


21 


1046,64 


0317 


m 


22 


1052,43 


0,562 


m 


23 


1064,97 


0,859 


f 


24 


1128,64 


0,825 


f 


25 


1168,19 


0,797 


f 


26 


119037 


0,422 


F 


27 


1199,06 


0,408 


F 


28 


1212,56 


0,441 


F 


29 


1251,15 


0,442 


F 


30 


1270,44 


0,254 


F 


31 


1295,52 


0,659 


m 


32 


1318;67 


0,825 


f 


33 


135533 


0,769 


f 


34 


1391,98 


0372 


f 
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35 


1393.91 


0,872 


f 


36 


1413,21 


0,651 


m 


37 


1432,50 


0,806 


f 


38 


1464,33 


0,743 


m 


39 


1494,24 


0,511 


m 


40 


1572,37 


0,707 


m 


41 


159938 


0,284 


F 


•42 


1623,50 


0,810 


f 


43 


1663,05 


0,650 


m 


44 


1676,55 


0,458 


F 


45 


2837,99 


0,863 


f 


46 


2871,75 


0,84/ 




47 


2934,45 


0,819 


f • 


. 48 


2960,50 


0,818 


f ■ 


49 


30183 


0,898 


i 



f signif ie f aible intensity, 
F signifie forte intensity, et 
5 m signifie moyeime intensity. 

3- Proc6d6 d'obtention de la forme m6tastable d'un compos6 de formule I 
selon I'tine quelconque des revendications 1 ou 2, comprenant les 6tapes 
consistant k : 

10 a) salifier la forme stable correspondante du composS de formule I par 

formation d*xm sel de I'acide carboxylique ; 

b) acidifier une solution aqueuse du sel obtenu k Tissue de I'^tape a) 
jusqu'^ obtenir precipitation de Tacide carboxylique sous sa forme 
mStastable. 



15 
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35 


1393,91 


0,872 


f 


36 


1413,21 


0,651 


m 


37 


1432,50 


0,806 


f 


38 


1464,33 


0,743 


m 


39 


1494,24 


0,511 


m 


40 


1572,37 


0,707 


m 


41 


1599,38 


0,284 


F 


42 


1623,50 


0,810 


f 


43 


1663,05 


0,650 


m 


44 


1676,55 


0,458 


F 


45 


2837,99 


0,863 




46 


2871,75 


0,847 




47 


2934/45 


0,819 




48 


2960,50 


0,818 




49 


3018,38 


0,898 





Oil 

f signifie f aible intensit6, 
F signifie forte intensity, et 
5 m signifie moyenne intensity. 

3- Proc6de d'obtention de la forme m6tastable d}na compos6 de formule 1 
selon I'une quelconque des revendications 1 ou 2, comprenant les 6tapes 
consistant k : 

10 a) salifier la forme stable correspondante du compos6 de fomiule I par 

formation d'un sel de Tacide carboxylique ; 

b) acidifier une solution aqueuse du sel obtenu h Tissue de I'^tape a) 
jusqu*a obtenir precipitation de Tacide carboxylique sous sa forme 
mStastable. 
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4- Proc6d6 selon la revendication 3 caract6ris6 en ce qu'^ I'^tape a) on forme 
un sel de sodium ou de potassium. 

5- Proc6d6 selon la revendication 3 caract6ris6 en ce qu'^ Tfetape a) on feit 
5 r6agir la forme stable du compost de f ormule I avec de I'hydroxyde de potassium 

ou de I'hydroxyde de soditun. 

6- . Proc6d6 selon la revendication 3 caract6ris6 &a. ce qu'^ I'^tape a) on procfede 
en milieu aqueux, la forme stable du compost de formtde I 6tant initialement en 

10 suspension dans de I'eau. 

7- Proc6d6 selon la revendication 3 caract6ris6 en ce qu'^ I'^tape b), 
I'acidification est mise en oeuvre par action d'acide chlorhydrique ou d'acide 
sulfurique. 

15 

8- Proc6d6 selon la revendication 6 caract6ris§ en ce que I'acidification k 
r^tapel)) est r6alis6e par addition au milieu r6actionnel d'acide chlorhydrique ou 
d'acide sulfurique. 

20 9- Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 3^8 caract6ris6 en ce 
que la concentration en acide k I'fitape b) varie entre 0,05 et 10 M, de pr6f6rence 
entre 0,1 et 0,5 M. 

10- Proc6d6 selon I'xme quelconque des revendications 3 k 9 caract6ris6 en ce 
25 qu'gl I'6tape b) I'acidification est r6alis§e entre 50 et 120°C, et la precipitation est 

mise en oeuvre par refroidissement du milieu r6actionnel. 

11- Precede selon la revendication 10 caract6ris6 en ce que pour la 
precipitation le milieu r6actionnel est refroidi entre 15 et 40''C. 

30 
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4- Proc6d6 selon la revendication 3 caract6ris6 en ce qu'S T^tape a) on forme 
un sel de sodium ou de potassium. 

5- Proced6 selon la revendication 3 caract&rise en ce qu'^ I'Stape a) on fait 
5 reagir la forme stable du compos6 de f omiule I avec de Thydroxyde de potassium 

ou de rhydroxyde de sodium, 

6- Proc6d6 selon la revendication 3 caract6ris6 en ce qu'a T^tape a) on procfede 
en milieu aqueux, la forme stable du compos6 de formula I 6tant initialement en 

10 suspension dans de Teau. 

7- Proc6d6 selon la revendication 3 caracteris6 en ce qu'a T^tape b), 
Tacidification est mise en oeuvre par action d'acide chlorhydrique ou d'acide 
sulfurique. 

15 

8- Proc6d6 selon la revendication 6 caracteris6 en ce que Tacidification k 
Tetape b) est r6alis6e par addition au milieu r6actionnel d*acide chlorhydrique ou 
d^acide sulfurique. 

20 9- Rroc6d6 selon Tune quelconque des revendications 3 el 8 caract6ris6 en ce 
que la concentration en adde k Tfetape b) varie entre 0,05 et 10 M, de preference 
entreOA etO,5M. 

10- Procede selon Vune quelconque des revendications 3 a 9 caract^rise en ce 
25 qu'a rstape b) Tacidification est r6alis6e entre 50 et 120'*Q et la precipitation est 
mise en ceuvre par refroidissement du milieu r6actionnel. 



11- Procede selon la revendication 10 caract6ris§ en ce que potur la 
precipitation le milieu r^actionnel est refroidi entre 15 et 40''C. 

30 
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12- Proc6d§ selon Tune quelconque des revendications 3 ^ 11 caract6ris6 en ce 
que la forme stable da compos6 de formule I est obtenue par saponification de 
Tester alkylique correspondant, siaivie des 6tapes d'addification, extradSon par 
un solvant non misdble k I'eau tel qu'tin 6ther ou un ester, d6cantatiorv 
Evaporation puis cristallisation dans un solvant choisi parmi xin alcanol inf 6rieur, 
l'ac6tronitrile, Tac^tate d'ethyle, le t6trahydiofuranne, etl'ac^tone. 

13- Composition pharmaceutique comprenant, k titre de prindpe actif, la 
forme m6tastable d'un compos6 de formrde I selon Tune quelconque des 
revendications 1 ou 2, en association avec un excipient pharmaceutiquement 
acceptable. 

14- Utilisation de la forme m^tastable d'tm compost de formule I selon Tune 
quelconque des revendications 1 ou 2, pour la preparation d'vn medicament 
destine k pr6venir ou traiter les dyslipidemies, I'atheroscierose et le diabfete. 
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12- Precede selon Tune quelconque des revendications 3 & 11 caract6ris6 en ce 
que la forme stable du compos6 de foraiule I est obtenue par saponification de 
Tester alkylique correspondant, siiivie des stapes d*acidification, extraction par 
un solvemt non miscible a Teau tel qu^un ether ou xxn ester, d6cantation, 

5 Evaporation puis cristallisation dans un solvant choisi parnii un alcanol inf6rieur, 
rac6tronitrile, Tac^tate d*6thyle, le tetrahydrofuranne, et Tac^tone. 

13- Composition pharmaceutique comprenant, k titre de principe actif, la 
forme m^tastable d'lm compos6 de formule I selon Tune quelconque des 

10 revendications 1 .ou 2, en association avec xm excipient pharmaceutiquement 
acceptable. 

14- Utilisation de la forme m§tastable d'un compos6 de formule I selon I'une 
quelconque des revendications 1 ou 2, pour la preparation d'lm mSdicament 

15 destine h pr6venir ou traiter les dyslipid&nies, rath6roscl6rose et le diabSte. 
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